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Sa že tak
Una toč ne dav nim is ko ra ci ma u is pi ti va nju etio pa to ge ne ze akut nog pan krea-
ti ti sa (AP), još uvi jek ni su ob jaš nje ni svi čim be ni ci ko ji od re đu ju nas tup i ti jek 
te bo les ti. Is tra ži va či se us re do to ču ju na is pi ti va nje čim be ni ka ko ji uv je tu ju 
raz voj teš kog AP, te raz mat ra ju ge ne tič ku pre dis po zi ci ju, vr stu mo gu ćih od go-
vor nih čim be ni ka kao i is to dob no pri sut na obo lje nja. Naj bit ni ja za da ća preos-
ta je, me đu tim, proc je na os jet lji vos ti i spe ci 7 č nos ti bio ke mij skih i se ro loš kih bi-
lje ga u di jag no zi i prog no zi raz vo ja teš kog AP te nji ho va kli nič ka dos tup no st. 
Ak tiv no st li pa ze u se ru mu je pouz da ni ji di jag nos tič ki bi ljeg AP, ne go ak tiv no-
st se rum ske ami la ze. Trip si no ge n-ak ti va cij ski pep tid (TAP) omo gu ća va ra nu 
di jag no zu AP. Koris ni pre dska za te lji te ži ne bo les ti mo gu uk lju či va ti pro kal ci to-
nin i TAP u mok ra ći, in ter leu ki ne 6 i 8 u se ru mu, 24-satnu po li mor fo nuk lear nu 
elas ta zu, te 48-satni C-reak tiv ni pro tein.
Is tra ži va či se us re do to ču ju na pot ra gu za naj bo ljim mo gu ćim prog nos tič kim 
čim be ni kom AP. U kli nič koj se prak si, me đu tim, di jag no za te me lji na bio loš-
kim bi lje zi ma, kli nič koj proc je ni i dru gim la bo ra to rij skim re zul ta ti ma ko ji su 
uk lju če ni u Ran so no vu ljes tvi cu ili APACHE II, te na sli kov nim pret ra ga ma ko je 
se ko ris te za od re đivanje po ka za te lja te ži ne bo les ti kom pju tor skom to mog ra-
7  jom (en gl. com pu ter to mog rap hy se ve ri ty in dex, CTSI). Toč nu prog no zu ti je ka 
AP ni je mo gu će na či ni ti sve dok ni su od re đe ni svi ti pa ra met ri ka ko bi se mog-
lo za po če ti s naj bo ljom mo gu ćom te ra pi jom.
Ključ ne ri je či: akut ni pan krea ti tis, li pa za, ami la za, pro kal ci to nin, CRP, in ter-
leu ki ni
Ab stra ct
Des pi te re ce nt ad van ces in re sear ch on etio pat ho ge ne sis of acu te pan crea ti-
tis (AP), not all fac to rs that de ter mi ne the on set and cour se of the di sea se 
ha ve been explai ned. Re sear che rs con cen tra te on in ves ti ga ti ng the fac to rs 
con di tio ni ng the de ve lop me nt of se ve re AP. They con si der ge ne tic pre dis po-
si tion, the type of pos sib le res pon sib le fac to rs, and co mor bi di ties. The mo st 
es sen tial ta sk, howe ver, re mai ns to be the as ses sme nt of sen si ti vi ty and spe-
ci 7  ci ty of bioc he mi cal and se ro lo gi cal mar ke rs in diag no sis and prog no sis of 
de ve lo pi ng se ve re AP and their cli ni cal avai la bi li ty. Se rum li pa se is a mo re 
re liab le diag nos tic mar ker of AP than se rum amyla se. Trypsi no gen ac ti va tion 
pep ti de (TAP) en su res ear ly diag no sis of AP. Use ful pre dic to rs of se ve ri ty may 
in clu de se rum pro cal ci to nin and uri na ry TAP, se rum in ter leu ki ns-6 and -8 and 
po lymor pho nuc lear elas ta se at 24 h, and se rum C-reac ti ve pro tein (CRP) at 
48h.
Researchers con cen tra te on sear chi ng for the be st pos sib le prog nos tic fac tor 
of AP. In cli ni cal prac ti ce, thou gh diag no sis is ba sed on bio lo gi cal mar ke rs, 
cli ni cal as ses sme nt and ot her la bo ra to ry re sul ts in clu ded in Ran son sca le or 
APACHE II and ima gi ng in ves ti ga tio ns used to de 7  ne com pu ter to mog rap hy 
se ve ri ty in dex (CTSI). Ac cu ra te prog no sis of AP cour se can not be ma de un til 
all tho se pa ra me te rs ha ve been de ter mi ned so that the be st pos sib le treat me-
nt can be un der ta ken.
Key wor ds: acu te pan crea ti tis, li pa se, ami la se, pro cal ci to nin, CRP, in ter leu-
ki ns
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Uvod
Us pr kos ne dav nim nap re do va nji ma pos tig nu ti ma u is tra-
ži va nju etio pa to ge ne ze akut nog pan krea ti ti sa (AP), još 
ni su raz jaš nje ni svi čim be ni ci ko ji od re đu ju nas tup i ti jek 
te bo les ti. Kla sič no se AP de I  ni ra kao aku tan upal ni pro-
ces ko ji se raz vi ja unu tar guš te rač ne žli jez de s ma njom ili 
ve ćom uk lju če noš ću okol nog tki va i/ili dru gih or ga na (1). 
In tro duc tion
Des pi te re ce nt ad van ces in the re sear ch on etio pat ho-
ge ne sis of acu te pan crea ti tis (AP), not all fac to rs that de-
ter mi ne the on set and cour se of the di sea se ha ve been 
explai ned. Clas si cal ly, AP is de I  ned as an acu te in V am ma-
to ry pro ce ss de ve lo pi ng wit hin the pan crea tic gla nd wi-
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U ve ći ni je slu ča je va to sa moog ra ni ča va ju ći pro ces, no u 
20% obo lje lih raz vi ja se te žak ob lik nek ro ze s vi šeor gan-
skim kom pli ka ci ja ma. Te žak ob lik AP uz ro kom je do 50% 
smr tnih slu ča je va (1). U slu ča ju pan krea tič ne nek ro ze pos-
to je dva raz dob lja obi lje že na po ve ća nom smr tnoš ću: pr-
vo unu tar pr vih 7 da na od nas tu pa bo les ti zbog vi šeor-
gan skog za ta ji va nja, te dru go, kas ni je raz dob lje obič no 
2 tjed na na kon nas tu pa (kas na smr tno st) ko je je naj češ će 
uz ro ko va no in fek ci ja ma s lo kal nim kom pli ka ci ja ma (npr. 
ap sce si) ili op ćim in fek ci ja ma (npr. sep tike mi ja) (2).
Is tra ži va či se us re do to ču ju na is tra ži va nje čim be ni ka ko-
ji uv je tu ju raz voj teš kog AP, te uzi ma ju u ob zir ge ne tič ku 
pre dis po zi ci ju, vr stu mo gu ćeg od go vor nog čim be ni ka i 
pra te ća obo lje nja. Ek spe ri men tal na is tra ži va nja pri da ju 
ve li ku po zor no st vred no va nju uči na ka is he mi je na raz voj 
AP (3,4). Ipak, naj važ ni ja za da ća os ta je proc je na os jet lji-
vos ti i spe ci I č nos ti bio ke mij skih bi lje ga u prog no zi ra nju 
ri zi ka za raz voj teš kog AP, te proc je na nji ho ve kli nič ke dos-
tup nos ti (5).
Naj poz na ti ji me ha niz mi raz vo ja AP su, prim je ri ce, ak ti va ci-
ja in tra pan krea tič nog en zi ma po tak nu ta ak ti va ci jom trip-
si no ge na u trip sin, na kon ko je sli je di ot puš ta nje pos red-
ni ka upa le iz in I l tri ra ne pan krea tič ne ve ziv ne stro me - tj. 
ci to ki na, ad he zij skih mo le ku la, čim be ni ka ak ti va ci je trom-
bo ci ta (en gl. pla te let ac ti va ti ng fac to rs, PAF), du ši čnog ok-
si da (NO), reak tiv nih ob li ka ki si ka, te li zo som skih en zi ma 
(6).
Mo le ku lar ni me ha niz mi AP
Ulo ga ge ne tič kih čim be ni ka
Ne dav no je is tra ži va nje uka za lo da ak ti va ci ji trip si no ge na 
pret ho di iz mi je nje na ak ti va ci ja mio ge nom ak ti vi ra ne pro-
tei n-ki na ze (MAP), p38MA P-ki na ze i c-jun ami no ter mi nal-
ne ki na ze (JUN). Kon cen tra ci ja p38MA P-ki na ze ras te naj br-
že, s vr šnom kon cen tra ci jom na kon 3 sa ta. Ak tiv no st JU N-
ki na ze je naj vi ša na kon 12 sa ti, a na kon 24 sa ta vi še se ne 
mo že de tek ti ra ti (7,8).
Nuk lear ni tran skrip cij ski fak to r-κβ (NF-κβ) je po vez ni ca iz-
među dalj njih sta di ja upal nog od go vo ra i imu ne reak ci je 
te je pri mar ni poz na ti re gu la tor gen skog iz ra ža ja mno gih 
pos red ni ka upa le. NF-κβ ak ti vi ra ju ci to ki ni, ok si da cij ski 
stres ili en do tok se mi ja. NF-κβ se za tim premješ ta iz ci top-
laz me u jez gru gdje se ve že za spe ci I č ne DNA-pro mo tor-
ske je di ni ce i po ti če pri je pis iz vor nih ge na. Broj ta ko po-
tak nu tih pos red ni ka upa le do ka zu je da je taj fak tor uve-
li ke uk lju čen u pok re ta nje i ši re nje upal ne reak ci je s lo kal-
ne na op ću razinu (9,10).
Ulo ga in hi bi to ra pro teo li tič kih en zi ma
Guš te ra ča u zdra vom ti je lu ima mno ge me ha niz me ko ji 
je šti te od sa mo di ges ti je od svo jih vlas ti tih en zi ma. Pro-
teo li tič ke en zi me, od ko jih je trip si no gen naj važ ni ji, stva-
ra ju aci nar ne sta ni ce kao proen zi me, a u dva naes ni ku ih 
or ot her or ga ns (1). In ma jo ri ty of ca ses it is a se lf-li mi ti-
ng pro ce ss, yet 20% of pa tien ts de ve lop se ve re fo rm of 
nec ro sis wi th mul tior gan com pli ca tio ns. Se ve re fo rm of 
AP ac coun ts for up to 50% of mor ta li ty (1). In ca se of pan-
crea tic nec ro sis, the re are two pe rio ds of in crea sed mor-
ta li ty: the one wit hin the I r st 7 days from the on set due 
to mul tior gan fai lu re, and anot her, la te pe riod oc cur ri ng 
com mon ly two wee ks after the on set (la te mor ta li ty) and 
usual ly due to in fec tio ns wi th lo cal com pli ca tio ns (e.g. ab-
sces ses) or ge ne ra li zed in fec tio ns (e.g. sep ti ce mia) (2).
Re sear che rs con cen tra te on in ves ti ga ti ng the fac to rs con-
di tio ni ng the de ve lop me nt of se ve re AP. They con si der 
ge ne tic pre dis po si tion, the type of a pos sib le res pon sib-
le fac tor, and co mor bi di ties. Expe ri men tal re sear ch pays 
mu ch at ten tion to the eva lua tion of is che mia ej ec ts on 
de ve lo pi ng AP (3,4). The mo st es sen tial ta sk, howe ver, re-
mai ns to be the as ses sme nt of sen si ti vi ty and spe ci I  ci ty 
of bioc he mi cal mar ke rs in prog no si ng the ri sk of se ve re 
AP de ve lop me nt, and of their cli ni cal avai la bi li ty (5).
The be st known mec ha nis ms of AP de ve lop me nt are, e.g., 
in tra pan crea tic en zyme ac ti va tion trig ge red by trypsi no-
gen ac ti va tion to trypsin fol lowed by in V am ma to ry me-
dia to rs re lea sed from the in I l tra ted pan crea tic con nec ti-
ve stro ma, i.e. cyto ki nes, ad he si ve mo le cu les, pla te let ac-
ti va ti ng fac to rs (PAF), nit ric oxi de (NO), oxygen reac ti ve 
for ms (ORF) and lyso so mal en zymes (6).
Mo le cu lar mec ha nis ms of AP
The ro le of ge ne tic fac to rs
Re ce nt re sear ch has sug ges ted that trypsi no gen ac ti va-
tion is pre ce ded by al te red ac ti va tion of myo ge n-ac ti va-
ted pro tein ki na se (MAP), p38 MAP ki na se and c-jun ami-
no-ter mi nal (JUN) ki na se. The le vel of p38MAP ki na se in-
crea ses mo st ra pid ly, wi th the peak of ac ti vi ty af ter three 
hou rs. JUN ki na se ac ti vi ty is the hig he st af ter 12 hrs and 
af ter 24 hrs its ac ti vi ty be co mes un de tec tab le (7,8).
Nuc lear tran scrip tion fac to r-κβ (NFκβ) is the li nk be tween 
sub seque nt sta ges of in V am ma to ry res pon se and im-
mu ne reac tion, and it is the pri ma ry known re gu la tor of 
ge ne expres sion of ma ny proin V am ma to ry me dia to rs. 
NF-κβ is ac ti va ted by cyto ki nes, oxi da ti ve stre ss or en do-
toxe mia. NF-κβ is then tran slo ca ted from the cytop la sm 
to the nuc leus whe re NF-κβ bin ds spe ci I c DNA pro mo ti-
ng ite ms and in du ces tran scrip tion of pro per ge nes. The 
num ber of thus trig ge red in V am ma to ry me dia to rs pro ves 
that it is hig hly in vol ved in the ini tia tion and expan sion of 
in V am ma to ry reac tion from lo cal to the ge ne ra li zed le vel 
(9, 10).
The ro le of pro teo lytic en zyme in hi bi to rs
In a heal thy bo dy, the pan creas has ma ny pro tec ti ve mec-
ha nis ms again st se lf-di ges tion by its own en zymes. Pro-
teo lytic en zymes, of whi ch trypsi no gen is the mo st im-
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ak ti vi ra ju cri jev ne en do pep ti da ze. En te ro ki na za iz pov r ši-
ne mem bra ne hid ro li zi ra ve zu Lys23-I le24 i ot puš ta kraj nji 
ok ta pep tid, naz van trip si no ge n-ak ti va cij ski pep tid (TAP). 
I sam trip sin mo že ak ti vi ra ti trip si no gen. Ta ko đer, pan-
krea tič ni sek re cij ski trip si n-in hi bi tor (PSTI) šti ti guš te ra ču 
od ak ti va ci je trip si no ge na u lo bular nim sta ni ca ma. On se 
ve že za trip sin u om je ru 1:1. Proc je nju je se da je mo lar ni 
om jer PSTI i trip si na 1:10. Ako je ak ti vi ra no vi še od 10% 
trip si no ge na, zaš tit ni meha niz mi vi še ni su učin ko vi ti (11). 
Osim PSTI, i sam trip sin mo že og ra ni či ti svo ju ak tiv no st 
raz la ga njem ve ze Arg117 u mo le ku li trip si no ge na. Us to su 
is tra ži va nja pot vr di la pri sut no st izo for me ljud sko ga trip si-
no ge na, tj. me zot rip si no ge na ko ji je re zis ten tan na in hi bi-
to re trip si na. Is pi ti va nje nje go ve bio loš ke fun kci je je re zul-
ti ra lo dvje ma op reč nim teo ri ja ma: da me zot rip sin mo že 
ili pre ra no ak ti vi ra ti ili raz gra di ti pan krea tič ne zi mo ge ne 
te ti me ili po tak nu ti ili zaš ti titi od pa to ge ne ze AP. Spo sob-
no st me zot rip si na da se ve že za in hi bi to re uz ro ko va na je 
jed nom mu ta ci jom ko ja me zot rip si nu pri da je je din stve-
nu no vu fun kci ju. Is tra ži va či pred la žu da bio loš ka fun kci ja 
ljud skog me zot rip si na uk lju ču je raz grad nju in hi bi to ra trip-
si na u pro bav nom sus ta vu. Nea dek vat na ak ti va ci ja me zot-
rip si no ge na u guš te ra či mo že pri do ni je ti raz vo ju AP (12).
Je dan od ri jet kih uz ro ka AP je ge ne tič ko obo lje nje ko je je 
ovis no o gen skoj mu ta ci ji ka tio nič kog trip si no ge na. Ge ne-
tič kim je is tra ži va nji ma ot kri ve na mu ta ci ja na po zi ci ji 122 
(R122H) gdje je his ti din za mi je njen ar gi ni nom (13). Ta je 
zam je na od go vor na za spon ta nu ak ti va ci ju trip si na zbog 
au to li ze i po či nje po ve zi va njem Arg122-Lys123. Jed nom 
kad je trip si no gen ak ti vi ran i nje go va kon cen tra ci ja nad-
ma ši kon cen tra ci ju PSTI, ak ti vi ra ju se i os ta li en zi mi te se 
raz vi ja AP. Za mu ta ci je ge na PSTI smat ra se da prei na ču-
ju ti jek AP ti me što sma nju ju prag AP i po ve ća va ju te ži nu 
upal nog pro ce sa (14).
Bio ke mij ski bi lje zi AP
Di jag nos tič ki bi lje zi
Mno gi se bio loš ki bi lje zi ko ris te za di jag nos ti ci ranje i pred-
vi đa nje te ži ne AP. Ako se ko ris te us po red no s kli nič kim 
sim pto mi ma, oni po ma žu u di jag no zi i pok re ta nju pra vo-
dob nog li je če nja. Na juo bi ča je ni ji bi lje zi uk lju ču ju li pa zu i 
ami la zu. Oba ta en zi ma lu če pan krea tič ne aci nar ne sta ni-
ce (15,16). Nji hov sa držaj u se ru mu ovi si o vre me nu ko je 
je pro tek lo od nas tu pa pr vih pri tuž bi na bol i dru ge ab do-
mi nal ne sim pto me, kon cen tra ci ji trig li ce ri da i dru gim kro-
nič nim sta njima kao što je npr. za ta ji va nje bub re ga (17). 
Ak tiv no st ami la ze mo že os ta ti nor mal na u bo les ni ka kod 
ko jih pos to ji zlou po ra ba al ko ho la una toč očig led nim kli-
nič kim sim pto mi ma AP. Naj ve ća se ak tiv no st tog en zi ma 
bi lje ži iz me đu 2 i 12 sa ti od nas tu pa sim pto ma i sma nju je 
se ka ko sim pto mi sla be.
por ta nt one, are pro du ced by aci nar cel ls as proen zymes 
and ac ti va ted in the duo de num by in tes ti nal en do pep ti-
da ses. Bru sh bor der en te ro ki na se hydro lyzes Lys23-I le24 
bo nd and re lea ses the e nd-sta ge oc ta pep ti de cal led 
trypsi no gen ac ti va tion pep ti de (TAP). Trypsin it se lf can 
ac ti va te trypsi no gen as we ll. Al so, pan crea tic sec re to ry 
trypsin inhi bi tor (PSTI) pro tec ts the pan creas from trypsi-
no gen ac ti va tion in lo bu lar cel ls. It bin ds to trypsin at the 
1:1 ra tio. The mo lar ra tio of PSTI to trypsin is es ti ma ted to 
be 1:10. If mo re than 10% trypsi no gen is ac ti va ted, pro tec-
ti ve mec ha nis ms are no lon ger ej ec ti ve (11). Apa rt from 
PSTI, trypsin it se lf may li mit its ac ti vi ty by brea ki ng down 
the Arg117 bo nd in a trypsi no gen mo le cu le. Ad di tio nal ly, 
in ves ti ga tio ns ha ve con I r med the pre sen ce of hu man 
trypsi no gen iso fo rm, i.e. me sot rypsi no gen re sis ta nt to 
trypsin in hi bi to rs. The stu dy of its bio lo gi cal fun ction has 
pro du ced two con tra dic to ry theo ries: that me sot rypsin 
may eit her pre ma tu re ly ac ti va te or deg ra de pan crea tic 
zymo ge nes, thus eit her trig ge ri ng or pro tec ti ng from the 
pat ho ge ne sis of AP. Me sot rypsin abi li ty to bi nd in hi bi to-
rs is due to a sin gle mu ta tion whi ch gi ves me sot rypsin a 
unique new fun ction. Re sear che rs sug ge st that bio lo gi-
cal fun ction of hu man mesot rypsin in vol ves deg ra da tion 
of trypsin in hi bi to rs in the ali men ta ry tra ct. Im pro per me-
sot rypsi no gen ac ti va tion in the pan creas may con tri bu te 
to the de ve lop me nt of AP (12).
One of the ra re cau ses of AP is ge ne tic con di tion de pen-
di ng on ca tio nic trypsi no gen ge ne mu ta tion. Ge ne tic 
stu dies dis co ve red mu ta tion at 122 po si tion (R122H), whe-
re his ti di ne was rep la ced by ar gi ni ne (13). The swit ch is 
res pon sib le for spon ta neous trypsin ac ti va tion due to 
au to lysis and it be gi ns wi th Arg122-Lys123 binding. On ce 
trypsi no gen ge ts ac ti va ted and its le vel excee ds PSTI con-
cen tra tion, ot her en zymes al so get ac ti va ted and AP de-
ve lo ps. Mu ta tio ns of the PSTI ge ne are thoug ht to mo di fy 
the cour se of AP via dec rea si ng the thres ho ld of AP and 
in crea si ng the se ve ri ty of the in V am ma to ry pro ce ss (14).
Bioc he mi cal mar ke rs of AP
Diag nos tic mar ke rs
Many bio lo gi cal mar ke rs are used to diag no se and pre di-
ct the se ve ri ty of AP. If con ver ge nt wi th cli ni cal sympto-
ms, they he lp in diag no sis and in sti tu ti ng prom pt treat-
me nt. The mo st com mon mar ke rs in clu de li pa se and 
amyla se. Bo th en zymes are sec re ted by pan crea tic aci nar 
cel ls (15,16). Their se rum con te nt de pen ds on the ti me 
that has pas sed from the on set of I r st com plain ts of pain 
and ot her ab do mi nal sympto ms, trig lyce ri de con cen tra-
tion and ot her chro nic con di tio ns, su ch as kid ney fai lu re 
(17). Amyla se ac ti vi ty may re main nor mal in al co hol abu si-
ng patien ts des pi te evi de nt cli ni cal sympto ms of AP. The 
peak of this en zyme ac ti vi ty oc cu rs be tween the 2nd and 
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Mno go os jet lji vi ja i spe ci I č ni ja je st ak tiv no st li pa ze, oso-
bi to u bo les ni ka kod ko jih pos to ji zlou po ra ba al ko ho la. 
Naj ve ća ak tiv no st tog en zi ma pri sut na je izme đu 4 i 8 sa ti 
od nas tu pa sim pto ma. Da nas je uo bi ča je na prak sa da se 
za di jag nos ti ci ra nje AP ko ris ti je di no ak tiv no st li pa ze, jer 
is to dob no od re đi va nje i ak tiv nos ti ami la ze ne osi gu ra va 
ve ću di jag nos tič ku toč no st (18). Slje de ći di jag nos tič ki bi-
ljeg je st ak tiv no st ala ni n-a mi not ran sfe ra ze (ALT). Po vi še-
ne aktivnosti ko je ko re li ra ju s ak tiv noš ću ami la ze i li pa ze 
od go vor ne su za 95%-tnu žučnu etio lo gi ju AP. Vri jed nos ti 
> 150 mg/L smat ra ju se gra nič ni ma. Trip si no ge nom ak ti vi-
ra ni pro tein (TAP) u mok ra ći je ko ris tan bi ljeg u di jag no zi 
i proc je ni te ži ne AP. Po ve ća ne vri jed nos ti tog bi lje ga za pa-
ža ju se ne ko li ko sa ti (6-12) na kon nas tu pa sim pto ma no, 
na ža lo st, on jed va da je kli nič ki ko ris tan zbog svo je og ra-
ni če ne ras po lo ži vos ti (19).
Ia ko su na la zi u po vi jes ti bo les ti naj važ ni ji u slu ča ju AP 
po ve za nog s al ko ho lom, di jag no zu u dvoj be nim slu ča je vi-
ma olak ša va od re đi va nje di si ja lot ran sfe ri na u kr vnom se-
ru mu ko ji pred stav lja ti pičan bi ljeg iz ra že ne zlou po ra be 
al ko ho la. Ako se iz mje ri 24 sa ta na kon pri ja ma, taj bi ljeg 
po ve ća va vje ro jat no st di jag no ze AP po ve za nog s al ko ho-
lom od 64% na 94% (20).
Prog nos tič ki bi lje zi
Ulo ga C-reak tiv nog pro tei na
Pred vi đa nje te ži ne bo les ti je važ no u ob ra di bo les ni ka s 
AP. S ti me u ve zi na juo bi ča je ni ji bio loš ki bi ljeg je st C-reak-
tiv ni pro tein (CRP). CRP je pro tein akut ne fa ze ko jeg obi la-
to stva ra ju he pa to ci ti. To stva ra nje po ti ču ci to ki ni kao što 
su in ter leu kin 6 (IL-6), čim be nik nek ro ze tu mo ra al fa (en-
gl. tu mor nec ro sis fac tor al pha, TNF-α) i in ter leu kin 1-beta 
(IL-1be ta) (21). Po ja ča na ak tiv no st CRP je us ko po ve za na 
s te ži nom AP i ten den ci jom raz vo ja nek ro ze guš te ra če. 
Gra nič na vri jed no st iz no si 150 mg/L. Na ža lo st, kon cen tra-
ci ja CRP zna čaj no ras te 24-48 sa ti na kon nas tu pa bo les ti 
(19,22) te je sto ga bes ko ris tan ti je kom pr vih 24 sa ta (23). 
Os jet lji vo st CRP je 37-77% kod do ka zi va nja teš kog AP unu-
tar 24 sa ta i ras te sve do 83-100% 48 sa ti na kon po ja ve 
pr vih sim pto ma (24). Slič ne re zul ta te je do bio i Gürleyik. 
On je ut vr dio da je os jet lji vo st CRP 48 sa ti na kon nas tu pa 
bo les ti bi la 84%, spe ci I č no st 73%, a po zi tiv na pre dik tiv-
na vri jed no st (PPV) 50,1% (25).
Ka ko se za os jet lji vo st CRP is pos ta vi lo da je vr lo ma la unu-
tar 24 sa ta od nas tu pa bo les ti, pot ra ga za ra nim bi lje zi ma 
us mje re na je pre ma ci to ki ni ma. Ra di se o sku pi ni raz li či tih 
pep ti da ko ji po ka zu ju sig nal ne ka rak te ris ti ke. Sku pi na se 
di je li u mo no ki ne, lim fo ki ne, ke mo ki ne, he ma to poe ti ne i 
in ter fe ro ne. Ti pro tei ni čes to po ka zu ju bio loš ka svoj stva 
ia ko ima ju i ne ke za jed nič ke oso bi ne: ak tiv ni su u vr lo ma-
lim kon cen tra ci ja ma, ne stva ra ju se nep re kid no, no sta-
ni ce se po ti ču na nji ho vu sit ne zu, ima ju bio loš ke učin ke 
12th hr from the on set of sympto ms and dec rea ses as the 
sympto ms sub si de.
Mu ch mo re sen si ti ve and spe ci I c is the ac ti vi ty of li pa se, 
par ti cu lar ly in the al co hol abu si ng pa tien ts. The peak of 
its ac ti vi ty oc cu rs be tween the 4th and 8th hr from the on-
set of sympto ms. A com mon prac ti ce nowa days is to use 
li pa se ac ti vi ty alo ne to diag no se AP sin ce con co mi ta nt 
de ter mi na tion of amyla se ac ti vi ty does not pro vi de hig-
her diag nos tic ac cu ra cy (18). Anot her diag nos tic mar ker 
is ala ni ne ami not ran sfe ra se (ALT) ac ti vi ty. In crea sed va-
lues cor re la ti ng wi th amyla se and li pa se ac ti vi ty ac cou nt 
for 95% bil lia ry etio lo gy of AP. The va lues hig her than 150 
mg/L are as su med to be cu t-o j  va lues. Uri ne trypsi no gen 
ac ti va ted pro tein (TAP) is a use ful mar ker to diag no se and 
as se ss the seve ri ty of AP. In crea sed va lues are ob ser ved 
se ve ral hou rs (6-12) af ter on set of sympto ms. Un for tu na-
te ly it is har dly cli ni cal ly use ful due to its li mi ted avai la bi-
li ty (19).
Al thou gh me di cal his to ry I n din gs are mo st im por ta nt in 
ca se of al co hol AP, in doub tful ca ses the diag no sis is ea-
sier when blood se rum di sia lot ran sfer rin is de ter mi ned, a 
spe ci I c mar ker of hi gh al co hol abu se. If de ter mi ned af ter 
24 hrs from ad mis sion, it in crea ses the pro ba bi li ty of diag-
no si ng al co hol AP from 64% to 94% (20).
Prog nos tic mar ke rs
The ro le of C-reac ti ve pro tein
Prog no si ng di sea se se ve ri ty is im por ta nt in ma na gi ng 
pa tien ts wi th AP. The mo st com mon bio lo gi cal mar ker 
in that re ga rd is C-reac ti ve pro tein (CRP). CRP is an acu-
te-pha se pro tein abun dan tly pro du ced by he pa to cytes. 
The pro duc tion is sti mu la ted by cyto ki nes, su ch as in ter-
leu kin 6 (IL-6), tu mor nec ro sis fac tor al pha (TNF-α) and in-
ter leu kin 1beta (IL1-be ta) (21). En han ced CRP ac ti vi ty cor-
re la tes clo se ly wi th the se ve ri ty of AP and the ten den cy 
of de ve lo pi ng nec ro sis of the pan creas. The cut-o j  va lue 
is 150 mg/L. Un for tu na te ly, CRP con cen tra tion in crea ses 
sig ni I  can tly 24-48 hrs af ter the on set of di sea se (19, 22). 
The re fo re it is use le ss wit hin the I r st 24 hrs (23). CRP is 37-
77% sen si ti ve in con I r mi ng se ve re AP wit hin 24 hrs and 
its sen si ti vi ty in crea ses up to 83-100% 48 hrs af ter the oc-
cur ren ce of I r st sympto ms (24). Gür leyik has ob tai ned si-
mi lar re sul ts. He fou nd that the CRP de ter mi ned 48 hrs 
af ter di sea se on set was 84% sen si ti ve, 73% spe ci I c, and 
had 50.1% po si ti ve pre dic ti ve va lue (PPV) (25).
Sin ce CRP tur ned out to ha ve lit tle sen si ti vi ty wit hin 24 
hrs from the di sea se on set, the sear ch for ear ly mar ke rs 
tur ned to cyto ki nes. It is a group of va rious pep ti des that 
exhi bit sig na li ng cha rac te ris ti cs. The group is di vi ded in-
to mo no ki nes, lympho ki nes, che mo ki nes, he ma to poe ti-
ns and in ter fe ro ns. The se pro tei ns of ten exhi bit dij e re nt 
bio lo gi cal pro per ties thou gh they ha ve so me com mon 
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ve za njem za vi so kos pe ci I č ne re cep to re na ci lja noj sta nič-
noj pov r ši ni, a ima ju i ple jot rof no dje lo va nje (2,6).
Ulo ga ci to ki na
Za prog no zu AP naj važ ni ji je IL-6 ko je ga stva ra ju mo no-
ci ti, mak ro fa gi, lim fo ci ti T i B, en do tel, epi tel i I b rob las ti, 
hon drob las ti i os teo ci ti. Kon cen tra ci ja mu ras te iz me đu 
18 i 48 sa ti od nas tu pa bo les ti. IL-6 pred stav lja čim be nik 
ko ji za po či nje stva ra nje pro tei na akut ne fa ze u jet ri (CRP) 
i po ja ča va sin te zu IL-2 i nje go va re cep to ra na pov r ši ni T-
lim fo ci ta. Sup rot no od os ta lih ci to ki na, la ko ga se ot kri va 
u cir ku la ci ji i po ka zu je ti pič nu en dok ri nu ak tiv no st (2,26). 
Jia ng je ut vr dio da je na kon 24 sa ta IL-6 po ka zao ve ću 
os jet lji vo st (100%), spe ci I č no st (89,9%) i PPV (91%) ne go 
CRP i TNF-α, či me je nag la še na nje go va ko ris no st u proc-
je ni te ži ne bo les ti ti je kom pr vih 24 sa ta (27).
Dru gi va žan ci to kin je IL-8. Taj ke mo kin stva ra ju broj ne 
sta ni ce op rem lje ne s TNF-α i IL-1-re cep to ri ma. Vje ro jat-
no je da su aci nar ne sta ni ce guš te ra če pri ma ran iz vor IL-8 
i os ta lih ci to ki na (28). Ber ney je ut vr dio da je kon cen tra-
ci ja IL-8 u se ru mu po ve za na s te ži nom bo les ti, po se bi ce 
kad upa la orga na pos ta ne op ći pro ces (29). Naj vi še su mu 
kon cen tra ci je za pa že ne iz me đu 12 i 24 sa ta od nas tu pa 
bo les ti (5). Slič no kao i os ta li ke mo ki ni, IL-8 pret va ra dje-
lo mič no neak tiv ne in teg ri ne u mo le ku le s ak tiv nom kon I -
gu ra ci jom (26). IL-8 sto ga mo že bi ti vr lo ko ris tan u proc je-
ni te ži ne AP u ra nom sta di ju tog obo lje nja.
IL-15 je ci to kin ko ji ima mno ga bio loš ka svoj stva IL-2. Nje-
go ve su kon cen tra ci je is pi ti va ne u od no su na te ži nu AP, vi-
šeor gan ske kom pli ka ci je i in fek ci je. Kon cen tra ci ja tog ci to-
ki na bi la je vi so ka u bo les ni ka s dis fun kci jom vi še or ga na, 
in fek ci ja ma te u bo les ni ka ko ji su um r li ti je kom AP. IL-15 je 
ko ris ni ji od CRP, IL-6 ili IL-8 u pred vi đa nju te ži ne AP (30).
Član sku pi ne mo no ki na IL-18 ta ko đer se, u od no su na svo-
je bla že ob li ke, os lo ba đa u zna čaj no vi šim kon cen tra ci ja-
ma u ra nim sta di ji ma pan krea tič ne nek ro ze ti je kom AP 
(31). IL-18 mo že ak ti vi ra ti po moć nič ke lim fo ci te Th1 i B-lim-
fo ci te te ja ča ob ra nu od in fek ci ja. S dru ge stra ne on po ti-
če ot puš ta nje TNF-α, ke mo ki na i IN Fγ. Uka za no je da IL-18 
dje lu je kao zna čaj na po vez ni ca u po re me će nom imu nom 
od go vo ru kod nek ro tič kog ob li ka AP.
Kao i IL-18 iz sku pi ne mo no ki na, TNF-α je bio loš ki bi ljeg 
ko ji se raz mat ra kod proc je ne te ži ne AP. Ti je kom AP os-
lo ba đa se u jet ri, plu ći ma i sle zeni. TNFα i IL-1 su glav ni 
i naj važ ni ji pos red ni ci upa le u AP (26). TNFα je ključ ni re-
gu la tor prou pal nih ci to ki na i mo le ku la ad he zi je leu ko ci ta. 
Mo že bi ti ko ris tan u proc je ni te ži ne bo les ti i in dvi dual ne 
sklo nos ti za raz vi ja nje or gan skih kom pli ka ci ja i sep tič nog 
šo ka. TNFα se, me đu tim, br zo is pi re iz se ru ma ta ko da nje-
go va os jet lji vo st i PPV uve li ke ovi se o vre men skom po du-
da ra nju s pr vim sim pto mi ma (32). S ob zi rom da se či ni da 
je TNFα ključ ni ci to kin u raz vo ju AP, on je ta ko đer pos tao 
važnim ci ljem te ra pi je. Pr vi član ci is tra ži va ča eta ner cep ta, 
in hi bi to ra TNFα ko ji se prim je nju je u li je če nju AP u mi še-
fea tu res: they are ac ti ve in ve ry sma ll con cen tra tio ns, 
they are not pro du ced all the ti me but cel ls are sti mu la-
ted to synthe si ze them, they pro du ce bio lo gi cal ej ec ts 
via bin di ng wi th hig hly spe ci I c re cep to rs on the tar get 
ce ll sur fa ce, and they ha ve pleiot rop hic ej ec ts (2,6).
The ro le of cyto ki nes
Mo st im por ta nt for the prog no sis of AP is IL-6, pro du-
ced by mo no cytes, mac rop ha ges, lympho cytes T and B, 
en dot he lium, epit he lium and I b rob las ts, chon drob las-
ts and os teo cytes. Its con cen tra tion in crea ses between 
18 and 48 hrs from di sea se on set. It is a fac tor ini tia ti ng 
the pro duc tion of acu te-pha se pro tei ns in the li ver (CRP) 
and en han ci ng the synthe sis of IL-2 and its re cep tor on 
T- lympho cyte sur fa ce. Con tra ry to ot her cyto ki nes, it is 
de tec tab le ea si ly in the cir cu la tion, and it exhi bi ts typi cal 
en doc ri ne ac ti vi ty (2, 26). Jia ng fou nd that af ter 24 hrs 
IL-6 de mon stra ted hig her sen si ti vi ty (100%), spe ci I  ci ty 
(89.9%), and PPV (91%) than CRP and TNF-α, whi ch em-
pha si zes its use ful ne ss in as ses si ng di sea se se ve ri ty wit-
hin I r st 24 hrs (27).
IL-8 is anot her im por ta nt cyto ki ne. This che mo ki ne is pro-
du ced by nu me rous cel ls equip ped wi th TNF- α and IL-1 
re cep to rs. Aci nar cel ls of the pan creas are li ke ly to be the 
pri ma ry sour ce of IL-8 and ot her che mo ki nes (28). Ber ney 
fou nd that IL-8 con cen tra tion in se rum cor re la ted wi th di-
sea se se ve ri ty, es pe cial ly when or gan in V am ma tion be ca-
me a ge ne ra li zed pro ce ss (29). Its hig he st con cen tra tio ns 
we re ob ser ved be tween 12 and 24 hrs from di sea se on set 
(5). Si mi lar ly to ot her che mo ki nes IL-8 con ver ts par tial ly 
inac ti ve in teg ri nes in to mo le cu les of ac ti ve con I  gu ra tion 
(26). Thus, IL-8 may be ve ry use ful to as se ss the se ve ri ty of 
AP in its ear ly sta ge.
IL-15 is a cyto ki ne that has ma ny bio lo gi cal pro per ties of 
IL-2. Its con cen tra tio ns ha ve been exa mi ned wi th re fe ren-
ce to AP se ve ri ty, mul tior gan com pli ca tio ns and in fec tio-
ns. Its le vel was hi gh in pa tien ts wi th mul tior gan dysfun-
ction, in fec tio ns and tho se who died du ri ng the cour se 
of AP. IL-15 is mo re use ful than CRP, IL-6 or IL-8 to pre di ct 
AP se ve ri ty (30).
IL-18, a mem ber of the mo no ki ne fa mi ly, is al so re lea sed 
at sig ni I  can tly hig her con cen tra tio ns in ear ly sta ges of 
pan crea tic nec ro sis in the cour se of AP as com pa red to 
mi ld for ms (31). IL-18 can ac ti va te hel per lympho cytes Th1 
and B-lympho cytes and en han ces de fen se again st in fec-
tio ns. On the ot her ha nd, it sti mu la tes the re lea se of TNF- 
α, che mo kine, and IN Fγ. It has been sug ges ted that IL-18 
ac ts as a sig ni I  ca nt li nk in di sor de red im mu ne res pon se 
in a nec ro tic fo rm of AP.
TNFα, li ke IL-18 from the mo no ki ne fa mi ly, is a bio lo gi-
cal mar ker con si de red in the as ses sme nt of AP se ve ri ty. 
In the cour se of AP it is re lea sed in the li ver, lun gs and 
spleen. TNFα and IL-1 are the main and mo st im por ta nt 
in V am ma to ry me dia to rs in AP (26). TNFα is the key re gu-
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va, već su ob jav lje ni no, una toč obe ća va ju ćim re zul ta ti-
ma, nuž na su dalj nja pro mat ra nja (33).
Os ta li prog nos tič ki čim be ni ci
Pro kal ci to nin (PCT) je ta ko đer ko ris tan bi ljeg u proc je nji-
va nju te ži ne AP. Po ve ća ne kon cen tra ci je PCT u se ru mu 
bi lje že se iz me đu 24 i 36 sa ti, oso bi to u bo les ni ka s in I -
ci ra nom nek ro zom (34). Tak vo je za pa ža nje pot vr đe no is-
tra ži va njem u vi še cen ta ra u kojima su us po re đe ne kon-
cen tra ci je PCT s kon cen tra ci ja ma CRP. Oba su pa ra met ra 
praće na uzas top no 21 dan. Za raz li ku od CRP, kon cen tra-
ci ja PCT je bi la zna čaj no po vi še na u slu ča ju pan krea tič ne 
nek ro ze, u bo les ni ka sa sin dro mom vi šeor gan ske dis fun-
kci je (en gl. mul tior gan dysfun ction syndro me, MODS), u 
svih bo les ni ka kod ko jih je bio nu žan nak na dan ki rur ški 
zah vat, te u onih ko ji su um r li od AP. Is tra ži va či su ta ko đer 
uka za li na od re đi va nje PCT kao je din stve nog pa ra met ra 
ri zi ka za raz voj kom pli ka ci ja (35,36).
Fos fo li pa za A2 je bi ljeg ko ji je po vezan ne sa mo s pan krea-
tič nom nek ro zom već i s pul mo nar nim kom pli ka ci ja ma ti-
je kom AP (37). Vi so ke vri jed nos ti u se ru mu od re đu ju se 
24 sa ta na kon nas tu pa AP.
Pri sut no st pluć nih kom pli ka ci ja je ta ko đer po ve za na s 
mat ri ks-me ta lop ro tei na zo m-9 (MMP-9) ko ja se ra no po-
jav lju je u kr vnom se ru mu. Ka rak te ri zi ra ju ne ga tiv na 
pre dik tiv na vri jed no st (NPV) od 96,2% i PPV ko ji dos ti že 
100% (38,39).
U is tom je kon tek stu is pi ti van inhi bi cij ski čim be nik mig ra-
ci je mak ro fa ga (en gl. mac rop ha ge mig ra tion in hi bi to ry fac-
tor, MIF). On mo že po ja ča ti upal nu reak ci ju uk lju če njem 
ci to ki na na mjes tu upa le. Nje go ve su vi so ke vri jed nos ti za-
pa že ne 24 sa ta na kon nas tu pa AP u bo les ni ka u ko jih se 
raz vi la pan krea tič na nek ro za; taj čim be nik, me đu tim, ni je 
ko re li rao s vi šeor gan skim kom pli ka ci ja ma (40).
Po ve ća ne vri jed nos ti top lji vog trom bo mo du li na (sTM) po-
jav lju ju se iza vi so kog MIF. Za pa že ne su na kon 48 sa ti u 
se ru mu bo les ni ka kod ko jih pos to ji ri zik raz vo ja pan krea-
tič ne nek ro ze (41).
Čim be nik ak ti va ci je trom bo ci ta (en gl. pla te le t-ac ti va ti ng 
fac tor, PAF) je prou pal ni fos fo li pid iz bio loš ki ak tiv ne sku-
pi ne trig li ce ri da. Ti spo je vi sud je lu ju u pro ce si ma ci je lje-
nja ra na, an gio ge ne zi i apop to zi, uk lju ču ju ći raz voj upa le 
u ti je ku AP (42).
Još je dan ra ni prog nos tič ki bi ljeg AP je po li mor fo nuk lear-
na ela staza. Nje na os jet lji vo st u pr vih 24 sa ta hos pi ta li za ci-
je bo les ni ka kod pred vi đa nja teš kog ob li ka AP iz nosi 92%, 
a spe ci I č no st 91%. Po li mor fo nuk lear na elas ta za po ka zu-
je 78%-tni PPV i 96%-tni NPV. Sve te ka rak te ris ti ke či ne taj 
pa ra me tar vri jed nim prog nos tič kim bi lje gom AP. Us to, on 
je la ko dos tu pan u kli nič koj prak si (43).
Is tra ži va či se us re do to ču ju na pot ra gu za naj bo ljim mo gu-
ćim prog nos tič kim čim be ni kom AP. U kli nič koj se prak si, 
me đu tim, di jag no za te me lji na bio loš kim bi lje zi ma, kli nič-
la tor of proin V am ma to ry cyto ki nes and leu ko cyte ad he-
sion mo le cu les. It mig ht be use ful in es ti ma ti ng the se ve-
ri ty of di sea se and in di vi dual pre dis po si tion to de ve lop 
or ga nic com pli ca tio ns and sep tic sho ck. TNFα, howe ver, 
is was hed out from se rum ra pid ly so that its sen si ti vi ty 
and PPV de pe nd clo se ly on ti mi ng wi th the I r st sympto-
ms (32). Sin ce TNFα see ms to be the key cyto ki ne in de-
ve lo pi ng AP, it has al so be co me an im por ta nt tar get of 
the ra py. Fir st re sear ch ar tic les on eta ner ce pt, a TNF-α in hi-
bi tor ap plied in treat me nt of AP in mi ce, ha ve been pub-
lis hed but, des pi te pro mi si ng re sul ts, fur ther ob ser va tion 
is ne ces sa ry (33).
Ot her pre dic ti ng fac to rs
Pro cal ci to ni ne (PCT) is al so a use ful mar ker to as se ss AP 
se ve ri ty. In crea sed se rum PCT con cen tra tio ns oc cur be-
tween 24 and 36 hr, par ti cu lar ly in pa tien ts wi th in fec ted 
nec ro sis (34). This ob ser va tion has been con I r med in a 
mul tip le-cen ter in ves ti ga tion whi ch com pa red PCT le ve ls 
wi th CRP. Bo th pa ra me te rs we re mo ni to red for 21 con se-
cu ti ve days. Con tra ry to CRP, the le vel of PCT was sig ni I -
can tly in crea sed in ca se of pan crea tic nec ro sis in pa tien-
ts wi th mul tior gan dysfun ction syndro me (MODS), in all 
pa tien ts who requi red sub seque nt sur ge ry and in tho se 
who died of AP. Re sear che rs al so sug ges ted the de ter mi-
na tion of PCT as a sin gle pa ra me ter of the ri sk of de ve lo pi-
ng com pli ca tio ns (35,36).
Phos pho li pa se A2 is a mar ker re la ted not on ly to pan crea-
tic nec ro sis but al so to pul mo na ry com pli ca tio ns in the 
cour se of AP (37). Hi gh blood se rum va lues are de ter mi-
ned 24 hrs af ter the on set of AP.
The pre sen ce of pul mo na ry com pli ca tio ns is al so re la ted 
to mat rix me tal lop ro tei na se-9 (MMP-9) oc cur ri ng ear ly in 
the blood se rum. It is cha rac te ri zed by ne ga ti ve pre dic ti-
ve va lue (NPV) of 96.2% and PPV reac hi ng 100% (38,39).
Mac rop ha ge mig ra tion in hi bi to ry fac tor (MIF) has al so 
been in ves ti ga ted in this res pe ct. It can in ten si fy in V am-
ma to ry reac tion by cyto ki ne in vol ve me nt at the pla ce of 
in V am ma tion. Its hi gh va lues we re no ted 24 hou rs af ter 
the on set of AP in pa tien ts who de ve lo ped pan crea tic 
nec ro sis; howe ver, it did not cor re la te wi th mul tip le or-
gan com pli ca tio ns (40).
In crea sed va lues of so lub le throm bo mo du lin (sTM) ap-
pear se co nd to hi gh MIF. Af ter 48 hrs they we re ob ser ved 
in the blood se rum of pa tien ts at a ri sk to de ve lop pan-
crea tic nec ro sis (41).
Pla te le t-ac ti va ti ng fac tor (PAF) is a proin V am ma to ry phos-
pho li pid from the bio lo gi cal ly ac ti ve trig lyce ri de fa mi ly. 
The se com poun ds ta ke pa rt in wou nd hea li ng pro ces ses, 
an gio ge ne sis and apop to sis, in clu di ng the de ve lop me nt 
of in V am ma tion in the cour se of AP (42).
Anot her ear ly prog nos tic mar ker of AP is po lymor pho nuc-
lear elas ta se. Its sen si ti vi ty and spe ci I  ci ty in the I r st 24 
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koj proc je ni i os ta lim la bo ra to rij skim re zul ta ti ma uk lju če-
ni ma u Ran son-ljes tvi cu ili APACHE II, te na sli kov nim is pi-
ti va nji ma ko ja se ko ris te da bi se de I  ni rao kom pju tor sko-
to mog raf ski po ka za telj te ži ne bo les ti (CTSI). Toč nu prog-
no zu ti je ka AP ni je mo gu će pos ta vi ti sve dok ni su od re đe-
ni svi ti pa ra met ri ta ko da se mo že za po če ti s naj bo ljom 
mo gu ćom te ra pi jom.
hrs of pa tien ts’ hos pi ta li za tion in pre dic ti ng se ve re fo rm 
of AP are 92% and 91%, res pec ti ve ly. Po lymor pho nuc lear 
elas ta se de mon stra tes 78% PPV and 96% NPV. All the se 
cha rac te ris ti cs ma ke this pa ra me ter a va luab le prog nos-
tic mar ker of AP. Be si des, it is ea si ly ac ces sib le in cli ni cal 
prac ti ce (43).
Re sear che rs con cen tra te on sear chi ng for the be st pos-
sib le prog nos tic fac tor of AP. In cli ni cal prac ti ce, thou gh, 
diag no sis is ba sed on bio lo gi cal mar ke rs, cli ni cal as ses-
sme nt and ot her lab re sul ts in clu ded in Ran son sca le or 
APACHE II and ima gi ng in ves ti ga tio ns used to de I  ne com-
pu ter to mog rap hy se ve ri ty in dex (CTSI). Ac cu ra te prog no-
sis of AP cour se can not be ma de un til all tho se pa ra me te-
rs ha ve been de ter mi ned so that the be st pos sib le treat-
me nt can be un der ta ken.
Li te ra tu ra/References:
1. Brad ley El III. A cli ni cal ly ba sed clas si I  ca tion system of acu te pan crea ti-
tis. Ar ch Su rg 1993;128:586-90.
2. Os man MO, Jen sen SL. Acu te pan crea ti tis: the pat hop hysio lo gi cal 
ro le of cyto ki nes and in teg ri ns. New tren ds for treat me nt. Dig Su rg 
1999;16:347-62.
3. War zec ha Z, Dem biński A, Ce ra nowi cz P, Dem biński M, Cies zkowski J, 
Kuśnie r z-Ca ba la B, et al. In T uen ce of is che mic pre con di tio ni ng on blo-
od coa gu la tion, I b ri no lytic ac ti vi ty and pan crea tic re pair in the cour-
se of cae ru lei n-in du ced acu te pan crea ti tis in ra ts. J Physiol Pha rm 
2007;58:303-19.
4. Dem biński A, War zec ha Z, Ce ra nowi cz P, Dem biński M, Cies zkowski J, 
Pawlik WW, et al. EU e ct of is che mic pre con di tio ni ng on pan crea tic re-
ge ne ra tion and pan crea tic expres sion of vas cu lar en dot he lial growth 
fac tor and pla te le t-de ri ved growth fac to r-a in is chae mia/reperfusion-
induced pan crea ti tis. J Physiol Pha rm 2006;57:39-58.
5. Car ro ll JK, Her ri ck B, Gip son T, Lee SP. Acu te pan crea ti tis: diag no sis, 
prog no sis and treat me nt. Am Fam Physi cian 2007;75:1513-20.
6. We res zczyńska-Sie miątkowska U, Sie miątkowski A. [Ro la ukła du im-
mu no lo gic zne go w os trym za pa le niu tr zus tki-znac ze nie cyto kin i 
cząstec zek pr zyle ga nia]. Me di cal Scien ce Re view 2002; 84-90. (in Po li-
sh)
7. Ap te M, McCar ro ll J, Pi ro la R, Wil son J. Pan crea tic MAP ki na se pat-
hways and ace tal de hyde. No var tis Fou nd Symp 2007;285:200-11.
8. Ren HP, LiZS, Xu GM, Tu ZX, Shi XG, Jia YT, Go ng YF. Dyna mic chan ges 
of mi to ge n-ac ti va ted pro tein ki na se sig nal tran sduc tion in ra ts wi th se-
ve re acu te pan crea ti tis. Chin J Dig Dis 2004;5:123-5.
Ad re sa za do pi si va nje:
Prof. Kr zysztof Ce liński, MD, PhD
De par tme nt of Gas troen te ro lo gy wi th En dos co pic Unit
F. Sku bis zewski Me di cal Uni ver si ty
Jac zewskie go 8
20-954 Lub lin
Po la nd
e-poš ta: ce lin ski@ mp.pl
tel: +48 81 7244-535
Cor res pon di ng aut hor:
Prof. Kr zysztof Ce liński, MD, PhD
De par tme nt of Gas troen te ro lo gy wi th En dos co pic Unit
F. Sku bis zewski Me di cal Uni ver si ty
Jac zewskie go 8
20-954 Lub lin
Po la nd
e-mail: ce lin ski@ mp.pl
pho ne: +48 81 7244-535
9. Sa muel I, Za heer A, Fis her RA. In vit ro evi den ce for ro le of ERK, p38 and 
JNK in exoc ri ne pan crea tic cyto ki ne pro duc tion. J Gas troin te st Su rg 
2006;10:1376-83.
10. Schmid RM, Ad ler G. NF-κβ/Rel/lκβ: im pli ca tio ns in gas troin tes ti nal di-
sea ses. Gas troen te ro lo gy 2000;118:1208-28.
11. Na ru se S. Mo le cu lar pat hop hysio lo gy of pan crea ti tis. In te rn Med 
2003;42: 288-9.
12. Szmo la R, Ku kor Z, Sa hi n-To th M. Hu man me sot rypsin in a unique di-
ges ti ve pro tea se spe cia li zed for the deg ra da tion of trypsin in hi bi to rs. J 
Biol Chem 2003;278:48580-9.
13. Whit co mb DC, Gor ry MC, Pres ton RA, Fu rey W, Sos sen hei mer MJ, Ul ri-
ch CD et al. He re di ta ry pan crea ti tis is cau sed by a mu ta tion in the ca-
tio nic trypsi no gen ge ne. Nat Ge net 1996;14:141-5.
14. Ete mad B, Whit co mb DC. Chro nic pan crea ti tis: diag no sis, clas si I  ca-
tion and a new ge ne tic de ve lop men ts. Gas troen te ro lo gy 2001;120:682-707.
15. Mic he ll RM, Byr ne MF, Bail lie J. Pan crea ti tis. Lan cet 2003;361:1447-55.
16. Cla vien PA, Bur gan S, Moos sa AR. Se rum en zymes and ot her la bo ra to-
ry tes ts in acu te pan crea ti tis. Br J Su rg 1989;76:1234-43.
17. Smot kin J, Ten ner S. La bo la to ry diag nos tic tes ts in acu te pan crea ti tis. J 
Clin Gas troen te rol 2002;34:459-62.
18. Ad ler G. Acu te pan crea ti tis. Fa lk Sympo sium 161. Fu tu re Per spec ti ves 
in Gas troen te ro lo gy, 2007; 61.
19. Neop to loe mos JP, Kem ppai nen EA, Mayer JM, Fit zpat ri ck JM, Ra ra ty 
MG, Sla vin J et al. Ear ly pre dic tion of se ve ri ty in acu te pan crea ti tis by 
uri na ry ac ti va tion pep ti de: a mul ti cen tre stu dy. Lan cet 2000;355:1955-60.
Biochemia Medica 2008;18(2):175–82
182
Celiński K. i sur. Me ha niz mi i bi lje zi akut nog pan krea ti ti sa
Celiński K. et al. Mec ha nis ms and mar ke rs of acu te pan crea ti tis
20. Met huen T, Kylänpää L, Ke käläi nen O, Ha lo nen T, Tu kiai nen E, Sar na 
S, et al. Di sia lot ran sfer rin, de ter mi ned by ca pil la ry elec trop ho re sis, 
is an ac cu ra te bio mar ker for al co ho lic cau se of acu te pan crea ti tis. 
2007;34:405-9.
21. Ver mei re S, van As sche G, Rut geer ts P. The ro le of C-reac ti ve pro tein as 
an in T am ma to ry mar ker in gas troin tes ti nal di sea ses. Nat Clin Pra ct 
Gas troen trol He pa tol 2005;2:580-6.
22. Fros sa rd JL, Ha den gue A, Pas tor CM. New se rum mar ke rs for the de tec-
tion of se ve re acu te pan crea ti tis in hu ma ns. Am J Res pir Crit Ca re Med 
2001;164: 162-0.
23. Ol czyk P, Koz ma EM, Ol czyk K, Ko mo sińska-Vas sev K. Bioc he mi cal 
diag nos ti cs in acu te pan crea ti tis and out co me pre dic tion. Pr zeg Lek 
2004;61: 1420-7.
24. Tries ter SL, Kowdley KV. Prog nos tic fac to rs in acu te pan crea ti tis. J Clin 
Gas troen te rol 2002;34:167-6.
25. Gür leyik G, Emir S, Ki li cog lu G, Ar man A, Sag lam A. Com pu te ri zed to-
mog rap hy se ve ri ty in dex, APACHE II sco re and se rum CRP con cen tra-
tion for pre dic ti ng the se ve ri ty of acu te pan crea ti tis. JOP 2005;10:562-
7.
26. Nor man JG, Fi nk GW, Den ham W, Ya ng J, Car ter G, Sexton C, et al. Tis-
sue-spe ci I c cyto ki ne pro duc tion du ri ng expe ri men tal acu te pan crea ti-
tis. Dig Dis Sci 1997;42:1783-8.
27. Jia ng CF, Shiau YC, Ng KW, Tan SW. Se rum in ter leu ki n-6, tu mor nec ro-
sis fac tor al pha and C-reac ti ve pro tein in ear ly pre dic tion of se ve ri ty of 
acu te pan crea ti tis. J Chin Med As soc 2004;67:442-6.
28. Bra dy M, Bha tia M, Za gor ski J. Expres sion of the rat che mo ki nes in in-
T am ma tion. Ar ch Im mu nol Ther Exp 1999;60:370.
29. Ber ney T, Gas che Y, Ro be rt J, Jen ny A, Men si N, Grau G et al. Se rum pro-
I  les of in ter leu ki n-6, in ter leu ki n-8 and in ter leu ki n10 in pa tien ts wi th 
se ve re and mi ld acu te pan crea ti tis. Pan creas 1999;18:317-77.
30. Ue da T, Ta kyea ma Y, Ya su da T, Shin ze ki M, Na ka ji ma T, Ta ka se K, et al. 
Serum in ter leu ki n-15 le vel is a use ful pre dic tor of the com pli ca tio ns 
and mor ta li ty in se ve re acu te pan crea ti tis. 2007;142:319-26.
31. Han ck C, Ber tsch T, Ros sol S, Ku ri mo to M. En han ced se rum le ve ls of IL-
18 in pa tien ts wi th se ve re acu te pan crea ti tis. Di ges tion 1999;60:379.
32. Mal leo G, Maz zon E, Si riwar de na AK, Cuz zoc rea S. Ro le of tu mor nec ro-
sis fac to r-al pha in acu te pan crea ti tis: from bio lo gi cal ba sis to cli ni cal 
evi den ce. Sho ck 2007;28:130-40.
33. Mal leo G, Maz zon E, Ge no ve se T, Di Pao la R, Muia C, Cen tor ri no T, Si-
riwar de na AK, Cuz zoc rea S. Eta ner ce pt at te nua tes the de ve lop me nt of 
ce ru lea n-in du ced acu te pan crea ti tis in mi ce: a com pa ri son wi th TNF-
al pha ge ne tic de le tion. Sho ck 2007;27:542-51.
34. Sa to N, En do S, Ka sai T, Inoue Y, Fu ji no Y, Ono de ra M, et al. Re la tion-
ship of the se rum pro cal ci to nin le vel wi th the se ve ri ty of acu te pan crea-
ti tis. Res Com mun Mol Pat hol Phar ma col 2004;115-116:243-9.
35. Rau BM. Pre dic ti ng se ve ri ty of acu te pan crea ti tis. Cu rr Gas troen te rol 
Rep 2007;9:107-15.
36. Bülbüller N, Dog ru O, Ayten R, Ak bu lut H, Il han YS, Ce tin kaya Z. Pro cal-
ci to nin is a pre dic ti ve mar ker for se ver acu te pan crea ti tis. Ulus Trav ma 
Acil Cer ra hi De rg 2006;12:115-20.
37. Browne GW, Pit chu mo ni CS. Pat hop hysio lo gy of pul mo na ry com pli ca-
tio ns of acu te pan crea ti tis. Wor ld J Gas troen trol 2006;12:7087-96.
38. Ke ck T, Jar gon D, Klünsch A, Tho mus ch O, Ric hter S, Frie be V.MMP-9 in 
se rum cor re la tes wi th the de ve lop me nt of pul mo na ry com pli ca tion in 
expe ri men tal acu te pan crea ti tis. Pan crea to lo gy 2006;6:316-22.
39. Chen P, Yuan Y, Wa ng S, Zhan L., Xu J. Se rum mat rix me tal lop ro tei na se 
9 as a mar ker for the as ses sme nt of se ve re acu te pan crea ti tis. To ho ku J 
Exp Med 2006;208:261-6.
40. Rah man SH, Me non KV, Hol mI e ld JH, McMa hon MJ, Guil lou JP. Se rum 
mac rop ha ge mig ra tion in hi bi to ry fac tor is an ear ly mar ker of pan crea-
tic nec ro sis in acu te pan crea ti tis. ANN Su rg 2007;245:282-9.
41. Lu XL, Cai JT, Lu XG, Si JM, Qian KD. Plas ma le vel of throm bo mo du lin 
is an ear ly in di ca tion of pan crea tic nec ro sis in pa tien ts wi th acu te pan-
crea ti tis. 2007; 46: 441-5.
42. Liu LR, Xia SH. Ro le of pla te le t-ac ti va ti ng fac tor in the pat ho ge ne sis of 
acu te pan crea ti tis. Wor ld J Gas troen te rol 2006;12:539-45.
43. Do min gue z-Mu noz JE, Vil la nue va A, La ri no J, Mo ra T, Bar rei ro M, Ig le-
sia s-Can le J., Ig le sia s-Gar cia J. Ac cu ra cy of plas ma le ve ls of po lymor-
pho nuc lear elas ta se as ear ly prog nos tic mar ker of acu te pan crea ti tis 
in rou ti ne con di tio ns. Eur J Gas troen te rol He pa tol 2006;18:79-83.
